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IL PARTO PRETERMINE 
 
Definizione ed epidemiologia 
 
Il parto pretermine è stato definito dalla World Health Organization, come un parto 
che avviene prima di 37 settimane complete di gestazione (1);  complica il 6-7% delle 
gravidanze e la sua incidenza è rimasta sostanzialmente immutata negli ultimi 30 
anni, ad evidenziare come gli sforzi fino ad ora eseguiti per cercare di prevenirlo 
abbiano modificato solo in minima parte la sua occorrenza. 
Nel mondo si verificano circa 13 milioni di nascite pretermine ogni anno. L'incidenza 
è di circa l'11% nel Nord America, circa il 5,6% in Oceania e circa il 5,8% in Europa 
(2). Il suo aumento nell'ultimo decennio potrebbe essere in parte spiegato 
dall'incremento di nascite pretermine iatrogene, dalla rianimazione sempre più 
aggressiva dei bambini molto pretermine, dall'aumento dell'età della madre, da tassi 
maggiori di tecnologie di riproduzione assistita (ART) e da gestazioni multiple 
correlate a queste tecnologie. Anche le gravidanze singole dopo la fertilizzazione in 
vitro sono a maggior rischio di nascita pretermine (3). Questo aumento è piuttosto 
allarmante, considerando che la nascita pretermine è associata a un rischio 
significativo di patologia e decesso nel neonato.  
Il 75% delle morti neonatali, escludendo la patologia malformativa, sono dovute alla 
prematurità. La mortalità neonatale è inversamente proporzionale all’epoca 
gestazionale al parto, passando dal 99% a 22 settimane, limite della vita neonatale 
autonoma, a 20% circa a 24-32 settimane, fino a 2% circa a 32-36 settimane (4). 
Anche l’incidenza delle sequele a breve e lungo termine della prematurità diminuisce 
con l’avanzare dell’epoca gestazionale al momento del parto, passando da 19.5% per 
la sindrome da distress respiratorio (RDS), 8.1% per l’emorragia intraventricolare 
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(IVH) di 3°-4° grado e 4.8% per la enterocolite necrotizzante (NEC) per i nati ≤ 33 
settimane di gestazione, ad un tasso < 2% per ciascuna di tali patologie per i nati ≥ 34 
settimane (5).  
 
Eziopatogenesi e fisiopatologia 
 
Alla luce dell’elevata incidenza del parto pretermine e delle sue sequele, si rende 
necessario approfondire i molteplici meccanismi patogenetici alla base di tale 
sindrome in maniera da attuare una terapia eziologica. A fronte, dunque, di una 
eziopatogenesi multifattoriale, non risulta giustificabile né individuabile un 
trattamento unico per tutte le gestanti. È necessario, invece, riconoscere, modificare 
ed eliminare i fattori di rischio e identificare e trattare precocemente le pazienti ad 
alto rischio. Il parto pretermine può essere considerato, quindi, una sindrome 
secondaria a varie cause che giungono ad una via comune, data dalla sequenza di 
contrazioni uterine, modificazioni della cervice e attivazione dell’interfaccia 
amniocorio-deciduale. 
Per quanto le cause del parto pretermine sono spesso difficili da riconoscere, possono 
essere suddivise in due gruppi: 
1. Cause secondarie a patologia infiammatoria-infettiva 
Rappresentano circa il 25-40% delle cause come documentato da studi microbiologici 
sul liquido amniotico e istologici sulla placenta e le membrane. La via di infezione è 
in genere ascendente dalla vagina attraverso la cervice, all’interfaccia amniocoriale. 
In condizioni particolari (sepsi materna) l’infezione può essere per via ematogena. I 
germi più frequentemente causa dell’infezione sono: micoplasma, ureoplasma e i 
batteri patogeni della flora vaginale. L’infezione determina la produzione da parte dei 
macrofagi e dei linfociti presenti nell’interfaccia amniocoriale, di citochine, le quali 
innescano una reazione a catena che esita nella produzione di prostaglandine e 
leucotrieni, con conseguente stimolazione dell’attività contrattile; e l’attivazione di 
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metalloproteinasi con funzione enzimatiche di elastasi e collagenasi che causano 
modificazioni a livello della cervice (maturazione o “ripening”) e la rottura delle 
membrane amniocoriali. 
2. Su base non infiammatoria. A sua volta riconosce varie cause: 
a. Sovradistensione uterina. È il caso delle gravidanza multiple o del polidramnios. 
La sovradistensione può di per se causare una attivazione della interfaccia 
amniocoriale con la produzione di citochine che a loro volta possono innescare la 
reazione a catena sovraesposta. Il parto prematuro può essere iniziato dalla 
distensione meccanica del miometrio causata da un aumento della dimensione 
dell'utero oltre la possibilità di compensazione.  
b. Patologia della cervice. Può essere secondarie a disturbi congeniti (es. cervice 
ipoplastica primaria o secondaria ad esposizione in utero a dietilstilbestrolo) o 
acquisiti, da trauma chirurgico (conizzazione per lesioni della cervice uterina o 
dilatazioni strumentali della cervice per aborti ripetuti). La conseguenza è definita 
come “incompetenza cervico-istmica” che determina una prematura dilatazione e 
maturazione della cervice. Ciò può determinare o una rottura prematura delle 
membrane amniocoriali o una più facile infezione ascendente dalla vagina con 
conseguente scatenamento del parto pretermine. 
c. Ischemia o emorragia uteroplacentare. Studi istologici hanno dimostrato come in 
gravidanze con parto pretermine esiste una maggiore incidenza di anomalie della 
angiogenesi  che avviene all’inizio della gravidanza a livello delle arterie spirali con 
conseguente maggior incidenza di aterosi e trombosi. L’ischemia che si determina e i 
fenomeni emorragici conseguenti sono in grado di attivare l’interfaccia amniocoriale 
con insorgenza del parto pretermine. Anche il distacco intempestivo di placenta o le 
emorragie all’interfaccia amnio-corio-deciduale, attraverso l’aumento della trombina, 
possono attivare la cascata di produzione delle prostaglandine e determinare parto 
pretermine. 
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d. Autoimmune. La possibilità dell’unità feto-placentare di svilupparsi 
nell’organismo materno rappresenta un modello unico di adattamento dell’organismo 
a degli antigeni estranei di origine paterna espressi dal feto. Anormalità in questo 
meccanismo di adattamento possono portare alla comparsa di abortività ripetuta o 
parto pretermine. 
e. Patologia allergica. L’utero contiene un gran numero di mastociti; l’istamina 
rilasciata da queste cellule causa contrazioni uterine ed una certa percentuale di 
gestanti con parto pretermine presentano nel liquido amniotico un alto numero di 
eosinofili.  
Purtuttavia, in oltre un terzo dei parti pretermine non si è in grado di identificare 
nessuna delle cause sovraesposte. 
La distinzione eziologica tra cause infettive e non infettive ha un notevole riflesso 
clinico, in quanto la prognosi dei casi secondari ad infezione è sensibilmente 
peggiore. Infatti in presenza di infezione, il rischio relativo di non rispondere alla 
terapia e partorire entro 48 ore è aumentato di 14 volte con conseguente aumento 
della mortalità e morbosità perinatale rispettivamente di 6 e 22 volte. 
La valutazione del rischio, basata su fattori clinici, ha una sensibilità del 20-60% nel 
predire il parto pretermine. I più importanti fattori di rischio sono: la gravidanza 
multipla (rischio relativo superiore da 5 a 6 volte), anamnesi positiva per parti 
pretermine (rischio relativo aumentato da 3 a 4 volte), sanguinamenti vaginali 
(rischio relativo 3 volte superiore). Di questi, i pregressi parti pretermine sono i più 
importanti. Un terzo dei parti pretermine tra 22 e 32 settimane di gestazione si 
verificano in donne con un pregresso parto pretermine. Più precoce è stato il primo 
parto pretermine, maggiore è la probabilità che si verifichi di nuovo (6). La 
posticipazione del parto può ridurre la morbilità a lungo termine, favorendo la 
maturazione di organi e sistemi. Il differimento del parto permette a questo scopo la 
somministrazione di glicocorticoidi antepartum, che riducono l’incidenza e la severità 
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della sindrome da distress respiratorio, e permette altresì, il trasferimento del feto in 
utero presso centri dotati di terapia intensiva neonatale (7).   
Le cause che determinano l’inizio di un travaglio pretermine sono ancora oggetto di 
discussione, tuttavia indipendentemente dalla causa scatenante, quando il travaglio di 
parto è stato messo in moto, questo procede in maniera autonoma e difficilmente 
arrestabile, per l’entrata in funzione di una serie concatenata di meccanismi di 
autoregolazione. 
Le funzioni del miometrio e della cervice sono collegate e coordinate durante la 
gravidanza ed il travaglio di parto. Le cellule miometriali sono unite tra loro 
attraverso gap junctions che ne sincronizzano l’azione e permettono la conduzione 
dello stimolo elettrofisiologico durante il travaglio. Inoltre, in questa fase si può 
osservare l’aumento numerico delle giunzioni cellulari.  
I fattori ormonali, di cui fanno parte l’ossitocina, gli estrogeni, il progesterone e le 
prostaglandine (PG), giocano un ruolo di fondamentale importanza nell’induzione del 
travaglio pretermine, attraverso una serie di meccanismi sinergici, di tipo endocrino e 
paracrino.  
Le PG sono prodotte dalla decidua e dalle membrane amniocoriali, hanno un ruolo 
determinante nello scatenare il travaglio di parto, essendo potenti attivatori della 
contrattilità uterina, inducono inoltre la maturazione cervicale e la formazione di gap 
junctions. La loro produzione aumenta durante tutta la gravidanza, ed è possibile 
determinare la loro concentrazione nel liquido amniotico, nel sangue e nelle urine 
materni. Di particolare interesse sono la PGF2 , che stimola le contrazioni uterine, e 
la PGE2 che agisce favorendo la maturazione del collo dell’utero e la dilatazione 
cervicale. Le PG inducono contrazioni uterine in tutte le fasi della gravidanza se 
somministrate esternamente. Parallelamente all’azione prostaglandinica nel corso del 
travaglio di parto, si è riscontrato un aumento dei livelli plasmatici materni di 
ossitocina e dei suoi recettori ed un progressivo e considerevole aumento della 
sensibilità materna all’ossitocina stessa. Tali mutamenti hanno un ruolo importante 
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nel provocare il travaglio e nel mantenere l’attività contrattile uterina nella fase 
iniziale del periodo dilatante. L’ossitocina infatti, in seguito al legame con i propri 
recettori e all’attivazione di un secondo messaggero, provoca nelle cellule 
miometriali un aumento delle concentrazioni di calcio intracellulare e quindi un 
aumento dell’attività contrattile uterina. Molto importante è inoltre  a livello della 
decidua, la stimolazione da parte dell’ossitocina della PGF2 , dalla cui azione 
dipende l’ulteriore prosecuzione del travaglio (8-9).  
Gli estrogeni, che agiscono attraverso i recettori alfa adrenergici causando una 
riduzione dei livelli intracellulari di cAMP, sono determinanti per la produzione delle 
proteine contrattili e strutturali della fibrocellula muscolare uterina e rappresentano 
un fattore essenziale nel determinare l’aumento dei recettori muscolari per 
l’ossitocina.  
Il progesterone agisce attraverso i recettori beta adrenergici causando un aumento dei 
livelli di cAMP, determinando una desincronizzazione dell’attività contrattile e la 
comparsa di contrazioni localizzate spontanee (10). 
Oltre ai fattori ormonali tra le cause che possono innescare un travaglio di parto, 
distinguiamo fattori nervosi, dovuti alla stimolazione della motilità delle fibre del 
miometrio e alla stimolazione che origina dal collo uterino; fattori meccanici come la 
sovradistensione uterina  (gravidanze gemellari, polidramnios) o la brusca riduzione 
del volume uterino (rottura delle membrane), e fattori ambientali (interventi 
chirurgici, traumi etc.). L’attivazione dell’asse ipotalamo ipofisi fetale nelle ultime 
settimane di gestazione sembra avere un ulteriore ruolo nell’innescare il travaglio di 
parto. In caso di sofferenza fetale (ipossia, infezioni), la liberazione di glucocorticoidi 
e ACTH favorirebbero l’innesco delle contrazioni.   
La cervice uterina è una struttura dinamica necessaria per il normale decorso della 
gravidanza. Il processo di ripening cervicale è legato ad un profondo rimodellamento 
della matrice extracellulare (MEC) cervicale. Il meccanismo che da’ inizio a tale 
processo sia nel travaglio a termine che in quello pretermine, al momento è 
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sconosciuto. La cervice umana è composta da tessuto connettivo che consiste 
principalmente di collagene, da muscolatura liscia, da elastina e fibronectina, e da 
glicosamminoglicani e proteoglicani che legano la matrice extracellulare.  La 
componente muscolare ed elastica dell’orifizio uterino interno sono responsabili del 
mantenimento della gravidanza in utero. I cambiamenti cervicali sono legati ad un 
aumento della vascolarizzazione cervicale, della concentrazione di acqua e ad una 
disorganizzazione del collagene con una riduzione del contenuto di  collagene e di 
elastina e un aumento della concentrazione di acido ialuronico ed eparan solfato. 
Tutte queste modifiche determinano la riduzione di consistenza della cervice che ne 
permette il raccorciamento e la dilatazione durante il travaglio di parto. La cervice 
ammorbidita è più suscettibile alle contrazioni uterine che determinano 
accorciamento e dilatazione. Durante il ripening cervicale si osserva un significativo 
aumento locale di cellule ematiche della serie bianca, pertanto questo processo è 
legato ad una risposte infiammatoria (11). 
La ristrutturazione della MEC è attribuita al rilascio di proteasi dalle cellule 
infiammatorie quali macrofagi e leucociti. Pertanto si osserva una elevata 
concentrazione di citochine pro-infiammatorie. In particolare sembra che la IL-8 sia 




Il parto pretermine condivide con il fisiologico parto a termine, un processo finale 
comune, la cui attivazione è però espressione di patologia. L’identificazione precoce 
del vero travaglio di parto, cioè prima che avvenga un appianamento con dilatazione 
cervicale è spesso difficile. Le contrazioni di Braxton Hicks o le semplici contratture 
uterine legate ai movimenti fetali sono descritte come irregolari, non ritmiche e 
variamente dolorose, spesso non differenziate da quelle che determinano il parto 
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pretermine, e conducono la donna al ricovero ospedaliero con la diagnosi di minaccia 
di parto pretermine. 
Pertanto l’American College of Obstetricians and Gynecologists nel 1997 ha 
proposto i criteri per documentare e porre diagnosi di parto pretermine. 
Il parto pretermine si identifica con la presenza di contrazioni uterine registrate tra 22 
e 37 settimane di gestazione con un ritmo di 4 in 20 minuti o 8 in un’ora con 
progressive modificazioni del collo uterino, e/o una dilatazione cervicale ≥ 2 cm e/o 
rottura prematura delle membrane (12).  
Nonostante la presenza di criteri così ben definiti, la necessità di un trattamento 
precoce induce i medici ad emettere diagnosi senza aver soddisfatto i criteri 
menzionati, e quindi l’incidenza riportata di minaccia di travaglio pretermine è 
superiore a quella di travaglio prematuro vero e proprio. 
 
 
Test di screening per il rischio di parto pretermine  
 
L’identificazione precoce di donne a rischio di parto pretermine rappresenta uno degli 
obiettivi più importanti nell’ambito dell’assistenza prenatale. Gli indicatori primari 
per l’insorgenza di parto prematuro sono costituiti da fattori individuali, socio-
economici, lavorativi, legati alla storia ostetrica e ginecologica della donna. Questi 
fattori di predizione non sono né sensibili né specifici, pertanto la maggior parte delle 
donne che partoriscono pretermine non viene identificata in base al rischio e la 
maggior parte delle donne ritenute ad alto rischio non partorisce pretermine. Circa 
metà delle donne che partoriscono pretermine non presenta fattori di rischio ovvi. 
Inoltre, tale metodo si basa prevalentemente sull'anamnesi ostetrica remota, la sua 
accuratezza è particolarmente bassa tra le primipare, che costituiscono circa il 50% 
delle donne interessate dalla nascita pretermine (13). Per questo motivo sono stati 
esplorati nuovi marcatori di predizione. 
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La valutazione ecografia della cervice uterina e il dosaggio della fibronectina fetale 
(FNN) nelle secrezioni vaginali sembrerebbero possedere un potenziale maggiore 
nella definizione del profilo di rischio; sono emersi, pertanto, come indicatori 
secondari, tuttavia i dati relativi a specificità e sensibilità di questi fattori non sono 
risultati abbastanza significativi da poterli utilizzare nello screening della popolazione 
a basso rischio (14). Le strategie di prevenzione mirano ad individuare la popolazione 
ad alto rischio di parto pretermine, attraverso l’uso combinato di markers ecografici 
(cervicometria transvaginale) e biochimici, che includono il dosaggio della  FNN e la 
valutazione degli indici di infiammazione (PCR) nello screening delle infezioni 
vaginali.   
Nelle pazienti asintomatiche che presentino positività per i fattori di rischio sopra 
indicati è consigliabile eseguire alla 24^ settimana di gestazione, la misurazione 
ecografica transvaginale della lunghezza cervicale e la ricerca della fibronectina 
fetale (FFN) nelle secrezioni vaginali. Mentre quest’ultimo test risulta alquanto 
costoso, l’ecografia transvaginale è in uso in tutte le strutture ospedaliere e la learning 
curve per il calcolo della cervice è di breve durata e di facile applicazione.  
 
a) Ecografia transvaginale e cervicometria 
L’esame obiettivo ostetrico per individuare le modificazioni della cervice uterina 
risulta scarsamente riproducibile in quanto associato ad una alta variabilità tra gli 
operatori e quindi ad una alta percentuale di diagnosi falsamente positive (15, 16). 
Ciò ha portato a una ospedalizzazione spesso inutile delle pazienti con impegno 
notevole delle risorse umane ed economiche ed all’impiego di farmaci con potenziali 
effetti collaterali per la madre e il feto. Inoltre, l’esplorazione digitale ha alcuni limiti 
e potenziali rischi: non fornisce informazioni precise sul grado di dilatazione 
dell’orifizio uterino interno (OUI) e del tratto superiore del canale cervicale e può 
essere associata, se ripetuta, ad un più alto rischio di infezioni e di rottura prematura 
delle membrane (PROM). L’impiego dell’ecografia per lo studio della biometria e 
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della dinamica della cervice uterina durante la gravidanza è diventata, nell’ultima 
decade, un importante aiuto nel controllo ostetrico prenatale per l’identificazione 
delle pazienti ad alto rischio di parto pretermine (17, 18).  
In tal senso, un ruolo cruciale sembra essere svolto dalla misurazione ecografia 
transvaginale della lunghezza cervicale durante il secondo trimestre di gravidanza.  
L’esame viene eseguito con sonda transvaginale a vescica vuota. La durata 
dell’esame non deve essere inferiore a 3 minuti; della cervice viene valutata la 
lunghezza e la presenza o l’assenza del funneling. Una corretta valutazione ecografica 
della cervice per via transvaginale richiede l’osservazione di alcuni criteri 
standardizzati:  
1) la sonda deve essere introdotta in vagina per pochi cm e quindi retratta, una volta 
individuati i punti di repere (OUI e orifizio uterino esterno (OUE)) per non 
comprimere la cervice,  
2) l’immagine della cervice deve occupare circa i 2/3 dello schermo e deve includere 
l’OUI, il canale endocervicale e l’OUE, 
3) il canale endocervicale deve essere visualizzato nella porzione centrale della 
cervice, in posizione simmetrica rispetto ai margini laterali, 
4) la misurazione della cervice deve essere effettuata tra l’OUI e l’OUE evidenziati 
nello stesso piano sagittale,  
5) devono essere eseguite 3 misurazioni della lunghezza del canale cervicale in mm e 
registrata quella più corta (Figura 1). 
La lunghezza cervicale ecograficamente corrisponde alla linea iperecogena 
determinata dalla presenza di muco e dalla giustapposizione delle pareti anteriore e 
posteriore del canale cervicale (Figura 2). L’orifizio uterino interno (OUI) è 
normalmente piatto (aspetto a T) (Figura 3). Quando inizia la dilatazione cervicale si 
osserva un allargamento dell’OUI chiamato funneling (ad imbuto) (Figura 4). Il 
funnel ha aspetti diversi in relazione al grado di incompetenza cervicale, inizialmente 
ad Y, progredendo poi verso un aspetto a V, nella fase intermedia ed a U nella fase 
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finale (19). Devono essere considerati come risposta patologica il raccorciamento 
della cervice stessa e la comparsa o l’ampliamento del funneling (Figura 5). È un test 
riproducibile e di facile esecuzione. 
Vari studi  hanno accertato la relazione lineare esistente tra lunghezza cervicale e 
rischio di parto pretermine. La valutazione mediante ecografia transvaginale della 
lunghezza della cervice uterina è, infatti, in grado di identificare con buona sensibilità 
le pazienti a rischio di parto pretermine. L’epoca gestazionale per la valutazione del 
dato e il cut-off della lunghezza cervicale per la gravidanza singola e gemellare è 
diverso a seconda dei vari studi.  
Il rischio di PPT spontaneo aumenta con il ridursi della lunghezza della cervice 
uterina (20). L’ecografia transvaginale, grazie alla possibilità di misurare la 
lunghezza del canale cervicale, rappresenta dopo le 15 settimane di gravidanza il 
parametro predittivo di parto pretermine più accurato e riproducibile (21,22). Il 
funneling non è più affidabile della lunghezza del canale cervicale come predittore 
indipendente di parto pretermine (23). La valutazione del canale cervicale con 
ecografia transvaginale è indicata in due condizioni: come test di screening nel 2° 
trimestre in gravide asintomatiche con rischio per parto pretermine documentato; in 
gestanti con segni e/o sintomi di parto pretermine. La metodica è caratterizzata da un 
basso valore predittivo positivo (VPP), cioè la previsione di un parto pretermine 
imminente in presenza di un canale cervicale corto, e da un elevato valore predittivo 
negativo (VPN), ossia la capacità di prevedere che il parto pretermine non si verifichi 
in presenza di un canale cervicale lungo. Una cervicometria normale (> 30 mm) 
consente di escludere nel 99% dei casi un rischio imminente di PPT (entro una 
settimana) e quindi di ridurre il numero di ricoveri e i costi complessivi legati alla 
minaccia di parto pretermine e di ottimizzare l’assistenza e le risorse economiche 
indirizzando le pazienti verso controlli seriati ambulatoriali (24-26). Viceversa, la 
positività dell’esame (lunghezza cervicale funzionale ≤ 30 mm) è indicazione 
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all’esecuzione dei test ancillari, al fine di individuare i casi a maggior rischio da 
sottoporre a management attivo (terapia farmacologica, trasporto in utero).  
Numerosi studi effettuati negli ultimi 10 anni su pazienti con minaccia di parto 
pretermine e membrane integre dimostrano che la lunghezza del canale cervicale è un 
indice accurato per la predizione del rischio di parto pretermine. In particolare, Jams 
e coll. (27) hanno dimostrato che una cervice ≥30 mm identifica pazienti a basso 
rischio di parto pretermine (NPV per parti dopo la 36° sett = 100%, prevalenza del 
40%), mentre Gomez e coll. (28) hanno evidenziato come una cervice corta (≤18 
mm) sia associata a un alto rischio di parto pretermine (PPV del 67% per parti prima 
della 36° sett; prevalenza del 37%). Altri studi hanno preso in considerazione cut-off 
diversi, ottenendo risultati più o meno simili (29).  
Lo screening della cervice nella popolazione generale sembra essere invece associato 
ad una sensibilità relativamente bassa (variabile da 11 a 58%) e un VPP relativamente 
basso (variabile da 18 a 52%) (30, 31, 32). 
In conclusione, tali studi dimostrano che lo screening della cervice non è proponibile 
nelle gravide a basso rischio per il basso valore predittivo positivo e l’elevato valore 
predittivo negativo nella predizione del parto pretermine oltre che per gli alti costi e 
impegno di risorse umane, mentre può essere indicato per le pazienti a rischio. 
Ulteriori studi prospettici sono necessari, quindi, per chiarire l’effettiva utilizzazione 
della metodica nella popolazione a basso rischio e il momento ideale per l’esecuzione 
di un eventuale screening. 
 
b) Fibronectina fetale 
Uno studio recente (29), dimostra che la predizione del parto pretermine risulta 
ancora più accurata nelle pazienti con minaccia di parto pretermine e membrane 
integre se si associa alla misurazione della cervice la determinazione della 
fibronectina fetale. La fibronectina fetale è una glicoproteina della matrice 
extracellulare prodotta dal corion, presente nell’interfaccia corion-deciduale. Essa 
 16 
rappresenta un marker sensibile di un danno a livello della giunzione corion-
deciduale.  È normalmente presente nelle secrezioni vaginali prima della 20^ 
settimana di gestazione, per poi sparire e riapparire all’inizio del travaglio di parto. Il 
ritrovamento di FFN nelle secrezioni vaginali, dopo la 22^ settimana rappresenta un 
marker di scollamento delle membrane amniotiche dalla parete uterina e pertanto può 
essere utilizzato come indicatore di parto pretermine. Il prelievo del campione per la 
determinazione di FFN viene effettuato mediante tampone vaginale, risulta positivo 
per valori > 50 ng/ml. Tale test può essere alterato in caso di infezioni vaginali o di 
contaminazione con sangue o lubrificanti spesso utilizzati per la visita ostetrica.  
L’elevato valore predittivo negativo (VNP) rende questo test utile, nella pratica 
clinica, per identificare le pazienti che pur essendo sintomatiche, hanno un basso 
rischio di avere un parto pretermine mentre la positività ha valore predittivo limitato. 
Una recente metanalisi ha evidenziato una sensibilità del test del 77% ed una 





Per quanto riguarda il trattamento della minaccia di parto pretermine, vi sono due tipi 
di opzioni terapeutiche: “non chirurgica” e “chirurgica”. L’opzione “non chirurgica” 
prevede: riposo a letto, astensione dall’attività fisica, supplemento con progesterone, 
e la terapia tocolitica. Invece il trattamento “chirurgico” consiste nell’esecuzione del 
cerghiaggio cervicale. 
 
a) Terapia tocolitica 
 L’approccio terapeutico alla prevenzione e alla cura del parto pretermine  è basato 
sull’impiego di diversi agenti tocolitici. Lo scopo primario della terapia tocolitica è di 
posticipare il parto almeno di 48 ore, periodo necessario alla somministrazione di 
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glucocorticoidi per ridurre l’incidenza di sindrome da distress respiratorio fetale e di 
emorragia intraventricolare (33, 34). Lo scopo secondario è di ridurre la mortalità e la 
morbilità perinatale legate alla severa prematurità (35). I farmaci ad azione tocolitica 
sono consigliati da 24+0 a 33+6 settimane. La terapia tocolitica è controindicata in 
presenza di alcune condizioni materne (corioamnionite, distacco di placenta, pre-
eclampsia, controindicazioni specifiche per ciascun farmaco, condizioni materne che 
rendono sconsigliabile la prosecuzione della gravidanza) o fetali (morte in utero, 
cromosomopatie non compatibili con la vita o anomalie morfologiche letali, 
condizioni fetali che rendono sconsigliabile la prosecuzione della gravidanza, 
maturità polmonare documentata).  
L’impiego di più farmaci contemporaneamente non è raccomandato per l’aumento 
significativo di eventi avversi materni e fetali (36). Per quanto riguarda la tocolisi 
senza uso concomitante di corticosteroidi e il ruolo della terapia di mantenimento per 
un periodo superiore alle 48 ore, tali pratiche non sono supportate da evidenza di 
efficacia; esse possono essere giustificate in casi selezionati di parto pretermine 
estremamente precoce e in cui compromissione fetale e infezione sono stati esclusi 
(37,38). In epoca gestazionale precoce tra 22 e 28 settimane di gestazione posticipare 
il parto di un giorno determina un aumento della sopravvivenza neonatale del 3%. I 
farmaci tocolitici sono stati considerati il pilastro del management farmacologico 
primario del travaglio pretermine, sia come terapia d’attacco (bloccando le 
contrazioni uterine), sia come terapia di mantenimento (mantenendo la quiescenza 
uterina). La valenza di questi farmaci, purtroppo, è attenuata da molteplici potenziali 
effetti collaterali materno-fetali e neonatali. Gli agenti farmacologici tocolitici 
attualmente in uso sono: il solfato di magnesio, gli inibitori della sintesi di 
prostaglandine; i calcio-antagonisti, gli agonisti beta-adrenergici, gli antagonisti 
dell’ossitocina e il progesterone.  
Le prime tre categorie di farmaci presentano severi effetti collaterali materni 
(tachicardia, nausea, vomito, tremori, rialzo pressorio, tossicità cardiaca fino 
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all’edema polmonare), fetali (tachicardia, bradicardia, morte improvvisa fetale) e 
neonatali.   
Il solfato di magnesio inibisce la contrattilità della muscolatura liscia inibendo il 
passaggio intracellulare degli ioni calcio. Oltre che essere gravato da effetti avversi 
materni, tale farmaco è inefficace nel dilazionare il parto o prevenire il parto 
pretermine ed è associato ad aumento della mortalità fetoneonatale e infantile (39). 
L’azione tocolitica dell’indometacina è dovuta all’inibizione della sintesi delle 
prostaglandine. Il suo uso (50 mg per via rettale o 50-100 mg per via orale, seguiti da 
25-50 mg per os ogni 6 ore) è condizionato dagli effetti indesiderati sul 
compartimento fetale (precoce chiusura del dotto di Botallo e riduzione del flusso 
renale con oligoidramnios) che si verificano soprattutto dopo la 32° settimana e in 
caso di somministrazione prolungata (> 72 ore) e regrediscono dopo 24 ore 
dall’ultima somministrazione (40,41). L’indometacina trova indicazione in rari casi in 
cui altri tocolitici più maneggevoli sono controindicati o non disponibili. 
I calcio antagonisti sono dotati di azione rilassante miometrale analoga ai beta-2 
agonisti (42). La nifedipina per via orale (20-30 mg, seguiti da 10 mg ogni 4-8 ore, 
con un massimo di 90 mg al giorno, oppure 10 mg ogni 15 min per 4 volte seguiti da 
20-30 mg ogni 6-8 ore) è più efficace dei beta-mimetici nel ritardare il parto di 24 e 
48 ore e di 1 e 2 settimane e il suo utilizzo è gravato da una minore incidenza di 
effetti indesiderati materni (ipotensione nella formulazione sublinguale, cefalea, 
nausea, rossore, tachicardia); non sono riportati effetti collaterali feto-neonatali 
(43,44). La limitazione più importante all’uso della nifedipina nella terapia della 
minaccia di parto pretermine è la mancata registrazione del farmaco con questa 
indicazione (42). Gli agonisti beta-adrenergici, utilizzati come tocolitici da trent’anni, 
comprendono: isossisuprina, esoprenalina, fenoterolo, orciprenalina, ritodrina, 
salbutamolo, terbutalina. La loro azione è mediata dall’adenosina monofosfato ciclico 
che inibisce la kinasi delle catene leggere della miosina impedendo, quindi, la 
contrazione della miocellula uterina (45). 
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Il limite maggiore all’uso della ritodrina sono le controindicazioni e gli effetti 
collaterali. Sebbene abbiano massimi effetti a livello uterino e minimi a livello 
extrauterino, gli agenti beta-adrenergici possono influenzare, in maniera significativa, 
la fisiologia cardiovascolare e metabolica materna (effetto beta1). La ritodrina 
provoca effetti collaterali severi e complicanze sia alla madre che al feto; gli effetti 
avversi materni più frequenti sono a carico dell’apparato cardiovascolare: 
ipertensione arteriosa, tachicardia, aritmia, dolore toracico, nei casi più severi, 
ischemia cardiaca, edema polmonare.  
L’edema polmonare rappresenta il più frequente e grave effetto collaterale regredisce 
abbastanza prontamente con la sospensione del tocolitico e la somministrazione 
appropriata di diuretici. Talvolta però è stato associato a morte materna (46,47). Con 
l’uso degli agenti beta-adrenergici si ha un aumento della glicogenolisi epatica ed 
iperglicemia materna. Con l’iperglicemia, si sviluppa ipokaliemia.  
I beta-agonisti oltrepassano rapidamente la barriera placentare e possono dare 
accumulo nella circolazione fetale, causando spesso tachicardia e altre aritmie fetali. 
La ritodrina causa inoltre, alterazioni metaboliche fetali tra cui ipoglicemia, 
secondaria all’iperinsulinemia, ed incremento dei livelli di ormone della crescita, per 
stimolazione del pancreas. La nitroglicerina per via trans-dermica è un miorilassante 
la cui efficacia in caso di minaccia di PPT non è al momento supportata da sufficiente 
evidenza scientifica (48).  
Gli antagonisti dell’ossitocina sono i farmaci in grado di inibire il duplice effetto 
dell’ossitocina: l’effetto diretto stimolante la contrazione del miometrio legata  
all’attivazione dei canali del calcio e quello indiretto di stimolare la produzione delle 
prostaglandine a livello della decidua e delle membrane fetali. 
Attualmente, l’antagonista utilizzato nella pratica clinica è l’atosiban,  un analogo di 
sintesi dell’ossitocina endogena in grado di bloccare sia i recettori miometriali che 
quelli deciduali, competendo con l’ossitocina per gli stessi recettori. L’atosiban è 
caratterizzato da una azione rapida, utero-specifica, dose-dipendente ed è indicato per 
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ritardare il parto pretermine (10). Tale farmaco dovrebbe essere somministrato 
immediatamente dopo la diagnosi. Le indicazioni terapeutiche sono: epoca 
gestazionale compresa tra 24 e 33 settimane; presenza di almeno 4 contrazioni 
regolari in 30 minuti, della durata di almeno 30 secondi; dilatazione cervicale di 1-3 
cm (0-3 per le nullipare) e raccorciamento cervicale del 50%; attività cardiaca fetale 
regolare. Gli effetti collaterali materni dell’atosiban possono essere: nausea, mal di 
testa, vertigini, tachicardia, ipertensione, iperglicemia, reazioni allergiche. Gli effetti 
a carico del feto non sono significativi. 
L’efficacia e la sicurezza dell’atosiban rispetto agli agonisti beta-adrenergici nel 
trattamento del travaglio di parto pretermine, sono state oggetto di un recente trial 
multicentrico, randomizzato, controllato, doppio cieco, i cui risultati confermano che 
non esistono differenze sostanziali sull’efficacia del farmaco rispetto ai beta-mimetici 
e che esistono, invece, differenze sostanziali sulla comparsa di effetti collaterali 
maternofetali che risultano di gran lunga più limitati con l’uso dell’atosiban (49,50).                             
Gli eventi avversi di natura  cardiovascolare che per anni hanno limitato l’uso dei 
beta-agonisti, in particolare l’edema polmonare e l’infarto, non sono riportati tra gli 
eventi avversi con l’utilizzo di atosiban. Valenzuela e coll. in uno studio 
randomizzato, atto a valutare la capacità dell’atosiban di oltrepassare la barriera 
placentare, hanno inoltre, determinato il grado di tale passaggio in rapporto allo 
sviluppo di eventuali effetti indesiderati fetali e neonatali. Tale studio è stato condotto 
in donne sane gravide utilizzando una dose di 300 μg/min per 3.5-8 ore, riportando 
concentrazioni plasmatiche fetali di circa il 12% di quelle materne, costanti per tutto 
il periodo di infusione. Questi risultati hanno confermato le molteplici evidenze 
cliniche sulla bassa incidenza di effetti collaterali feto/neonatali nelle pazienti in 
trattamento con atosiban rispetto a quelle in trattamento con ritodrina (51). In un 
nostro  precedente studio abbiamo confrontato l’efficacia dell’Atosiban e della 
Ritodrina in associazione al cerchiaggio cervicale  per la prevenzione del parto 
pretermine nelle gravidanze a rischio ottenute da ICSI. I risultati hanno evidenziato 
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oltre che una migliore tollerabilità anche una migliore efficacia dell’Atosiban in 
termini di epoca gestazionale al parto ed outcome neonatale rispetto alla Ritodrina 
(52). L’ Atosiban potrebbe rappresentare quindi, il farmaco di prima scelta nel 
trattamento della minaccia di parto pretermine. Tale dato rivestirebbe un ruolo 
fondamentale nelle gravidanze gemellari, in cui l’uso dei beta agonisti è 
controindicato. Infatti, incrementare i livelli di renina ed aldosterone in una 
gravidanza già associata ad un maggiore volume plasmatico materno e ad 
iperaldosteronismo secondario, può aumentare  ulteriormente il  rischio di edema 
polmonare.  
E’ stato invece validato in letteratura l’utilizzo di progesterone per via vaginale per 
ridurre l’incidenza di parto pretermine nelle gravide a rischio (53). La produzione di 
progesterone  da parte del corpo luteo è fondamentale nei primi tre mesi di 
gravidanza per il mantenimento della gravidanza stessa. Il progesterone è un ormone 
naturale che si lega al suo specifico recettore con effetto “pro gravidanza”, inoltre è 
capace di interferire con l’attività di altri ormoni steroidei legandosi a diversi 
recettori. Pertanto il progesterone possiede attività anti-estrogenica, attività anti-
androgenica e anti-mineralcorticoide. Per molto tempo il progesterone non è stato 
utilizzato nella pratica clinica per la sua rapida inattivazione epatica dopo la 
somministrazione. La produzione di una forma micronizzata permette la 
somministrazione, con il mantenimento di adeguati livelli plasmatici e tissutali di tale 
ormone. Gli effetti del progesterone si hanno per dosi di 200 mg al giorno. Numerosi 
studi presenti in letteratura ne dimostrano l’efficacia con scarsi effetti collaterali. 
Il progesterone micronizzato, è un preparato in capsule orale e vaginale presente in 
Italia in due dosaggi differenti, 100 e 200 mg. La somministrazione profilattica 
vaginale di progesterone (100 mg) nella popolazione a rischio di parto pretermine, tra 
24 e 34 settimane di gestazione,  riduce la frequenza delle contrazioni e il tasso di 
parto pretermine (Fonseca 2003). Fonseca nel 2007 ha sottoposto un gruppo di 
pazienti con anamnesi positiva per parto pretermine, e lunghezza cervicale ≤ 15 mm, 
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a trattamento con progesterone micronizzato 200 mg a sera per via vaginale. Le 
pazienti con cervice corta trattate con progesterone presentavano un tasso di parto 
pretermine, prima della 34^ settimana di gestazione, ridotto.  
 
b) Cerchiaggio cervicale 
Per terapia chirurgica si intende il cerchiaggio cervicale, che può rappresentare in 
alcuni casi una terapia ma, più frequentemente, viene effettuato come profilassi degli 
aborti tardivi e dei parti pretermine molto precoci.  
Si distinguono un cerchiaggio preventivo (profilattico), eseguito di elezione 
eminentemente sulla base dell’anamnesi della paziente, ed un cerchiaggio 
terapeutico, eseguito in regime d’urgenza (vale a dire in presenza di modificazioni 
cervicali, raccorciamento e/o funneling, evidenziate generalmente mediante ecografia 
TV) (54). Molte sono le controversie sul cerchiaggio, e la letteratura al riguardo non è 
purtroppo conclusiva. Seguire longitudinalmente le gravide a rischio anamnestico 
permette di individuare tempestivamente il gruppo che necessita di effettuare il 
cerchiaggio, perché si evidenzia un raccorciamento cervicale progressivo (collo ≤ 
25mm fra 15 e 24 settimane). Il controllo longitudinale ogni 7-14 gg permette inoltre, 
di evitare i cerchiaggi d’emergenza, eseguiti quando il sacco amniotico protrude dall' 
OUE, gravati spesso da complicanze e da esito peggiore. In questo modo inoltre, 
circa la metà delle gravide con rischio anamnestico può evitare un cerchiaggio non 
necessario, senza peraltro peggiorare la prognosi della gravidanza.  
Alla luce delle attuali evidenze scientifiche, le gestanti a rischio di aborto tardivo e/o 
parto pretermine precoce dovrebbero essere sottoposte a monitoraggio cervicale 
seriato mediante ecografia transvaginale a partire dalla 16a - 20a settimana. In 
presenza di significative modificazioni morfometriche del collo uterino, il 
cerchiaggio dovrebbe essere raccomandato quando: 1) l’età gestazionale sia inferiore 
a 24 settimane; 2) l’anamnesi della donna configuri un elevato rischio “ex-ante” di 
partopretermine; 3) la lunghezza residua del collo non superi i 2 cm; 4) siano state 
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preliminarmente escluse anomalie fetali, infezioni del tratto genitale inferiore, 
contrazioni uterine. Ad oggi non è stato condotto alcun trial clinico atto a dimostrare 
l’efficacia e/o la sicurezza dei cerchiaggi eseguiti in condizioni di emergenza, ovvero 
a dilatazione cervicale avanzata. 
Infatti, ancora oggi vi sono dati aleatori, vista l’ampia variabilità nell’utilizzo del 
cerchiaggio cervicale da parte dei clinici, di cui alcuni lo hanno praticamente 
abbandonato, ed altri lo eseguono nel 5-8% delle donne (55).  
Il cerchiaggio elettivo, quindi, potrebbe beneficiare solo per le donne con storia di 
parti prematuri. Il cerchiaggio cervicale dovrebbe essere del tutto evitato nelle 
gravidanze gemellari, proposto, invece, come trattamento terapeutico alle donne 
asintomatiche nelle quali si pone diagnosi ecografica di incompetenza cervicale, 
oppure proposto come trattamento d’emergenza alle donne che presentano segni e 
sintomi di parto pretermine tra la 15° e la 28° settimana di gestazione (54,56). 
Il cerchiaggio cervicale, come tutte le procedure chirurgiche, è gravato da un certo 
numero di complicanze, direttamente o indirettamente riconducibili alla 
manipolazione intraoperatoria del collo. L’incidenza della morbilità da cerchiaggio si 
correla positivamente all’età gestazionale ed è funzione altresì del contesto clinico nel 
quale ci si trovi ad intervenire, risultando più elevata quando si effettui un 
cerchiaggio terapeutico piuttosto che quando si proceda in regime di elezione (54). 
Colpisce la carenza nella letteratura degli ultimi anni di resoconti puntuali in ordine 
alla frequenza di complicanze associate al cerchiaggio cervicale (57). Rottura 
prematura delle membrane (PROM) e corion-amniosite sono le complicanze più 
comunemente osservate in associazione al cerchiaggio: la prima complicherebbe 
l’1,1-18% dei cerchiaggi di elezione, lo 0-51% dei cerchiaggi d’urgenza, il 3-65.2% 
dei cerchiaggi d’emergenza; la seconda interesserebbe il cerchiaggio “profilattico” 
dall’ 1% al 6.2% dei casi, il cerchiaggio “urgente” in misura pari al 30-35% dei casi, 
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Obiettivi: 
Valutare la correlazione tra la concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e la lunghezza 
della cervice uterina dopo terapia tocolitica con Atosiban in pazienti sintomatiche. 
Metodi: 
105 pazienti primigravide tra 24 e 34 settimane di gestazione con attività contrattile uterina e 
lunghezza cervicale inferiore a 25 mm sono state sottoposte a trattamento con Atosiban secondo il  
protocollo standard. 
L’efficacia, in termini di lunghezza cervicale, dell’Atosiban nell’inibizione del parto pretermine è 
stata valutata ad inizio e fine trattamento mediante ecografia transvaginale ed è stato, inoltre, 
effettuato un prelievo di fluido cervicovaginale per determinare la concentrazione di IL-6. 
I dati ottenuti dalle valutazioni pre e post -trattamento sono stati confrontati con  il t-test di Student. 
Risultati: 
La lunghezza cervicale media al ricovero era 17mm. Su 105 pazienti 45 presentavano funneling. 
Dopo trattamento tocolitico la lunghezza cervicale media era 35.5 mm. Il funneling non era più 
rilevabile. La concentrazione media di IL-6 cervicale, prima del trattamento tocolitico, era 50.447 
pg/mg. Dopo trattamento con Atosiban la concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale 
risultava notevolmente ridotta (valore medio 4.1130 pg/mg). Il t-test per dati appaiati ha dimostrato 
una differenza statisticamente significativa tra le lunghezze cervicali e le concentrazioni cervicali di 
IL-6 pre e post trattamento (p=0.005; p= 0.0005).  
Discussione:  
Nella nostra esperienza, i dati ottenuti, sembrano indicare un contemporaneo effetto della terapia 
tocolitica sulla concentrazione di IL-6 nel fluido cervico-vaginale e sulla lunghezza della cervice 
uterina in tali gravidanze. 
Conclusioni:  
La predizione del rischio di parto pretermine e il management delle donne ad alto rischio resta il 
principale problema irrisolto dell’ostetricia. L’uso combinato di markers ecografici come la 
cervicometria transvaginale e di markers dell’infiammazione come l’IL-6 nelle secrezioni 
cervicovaginali potrebbe rappresentare un modello per l’identificazione delle donne realmente a  
rischio di parto pretermine e per indirizzare il clinico al trattamento medico più appropriato.   
 
 








Parto pretermine e gravidanza gemellare.  
 
Nelle gravidanze gemellari, il parto pretermine riveste un ruolo particolarmente 
importante: infatti,  mentre nelle gravidanze singole, la percentuale di parto prima 
della 32^ settimana è dell’1-2%, nelle gravidanze gemellari è pari al 5-10% (58). 
Inoltre, è di particolare rilievo considerare che l’incidenza delle gravidanze plurime è 
aumentata negli ultimi 25 anni. Tale fenomeno è da attribuirsi, verosimilmente, in 
parte all’aumentato utilizzo delle tecniche di fecondazione assistita ed  in parte, al 
progressivo aumento della percentuale di gravide di età superiore ai 35 anni (59). 
Vari studi in letteratura hanno accertato che esiste una relazione lineare tra lunghezza 
cervicale e rischio di parto pretermine; la valutazione mediante ecografia 
transvaginale della lunghezza della cervice uterina è in grado di identificare con 
buona sensibilità le pazienti a rischio di parto pretermine. La differenza della 
lunghezza della cervice uterina riscontrata nelle gravidanze gemellari e singole, è 
risultata essere in media di 9 mm nel periodo  di gestazione compreso tra la 20^ e la 
37^. Gli autori hanno evidenziato un andamento simile fra le gravidanze singole e 
gemellari dalla 14^ alla 19^ settimana. Dopo questo periodo, la cervice misurata nelle 
gravidanze gemellari è sempre significativamente più corta che nelle gravidanze 
singole e non c’è differenza tra nullipare e pluripare. Nelle gravidanze bigemine una 
lunghezza cervicale ≤ 25 mm identifica un rischio di parto pretermine del 50% (60). 
Una review e una metanalisi del 2010 dimostra come la misura della lunghezza 
cervicale con ecografia transvaginale in donne asintomatiche con gravidanza 
gemellare rappresenta un buon predittore di parto pretermine (61). Una recente 
Cochrane che comprende 12 studi randomizzati controllati effettuati sia su 
gravidanze singole che gemellari, con e senza rottura prematura delle membrane 
(PROM), dimostra come la cervicometria ecografica sia predittiva di parto 
pretermine, ma come non vi sia una chiara evidenza per raccomandare tale esame 
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come test di screening in pazienti sia sintomatiche che asintomatiche. Allo stesso 
tempo incoraggia ad effettuare studi futuri in cui le popolazioni siano meglio 
selezionate (singole, gemellari, con e senza sintomi) al fine di individuare un 
protocollo per il management delle gravide basato sulla lunghezza cervicale 
determinata con ecografia transvaginale, metodo facilmente riproducibile (62). Uno 
studio pubblicato da Fox nel 2010, condotto su 121 pazienti con gravidanza 
gemellare, ha dimostrato che una riduzione della lunghezza cervicale del 20% in due 
misurazioni effettuate prima delle 24 settimane di gestazione, è altamente predittiva 
di parto pretermine (63). E’ stata inoltre, individuata tra le 22 e le 23 settimane 
compiute di gestazione, l’epoca gestazionale in cui risulta maggiormente significativa 
l’associazione fra cervicometria e rischio di parto pretermine (64). Per quanto 
riguarda l’approccio terapeutico alla prevenzione e alla cura del parto pretermine nei 
vari anni sono stati impiegati diversi agenti tocolitici. Dagli anni ’60 si è sviluppato 
un notevole interesse per l’uso dei beta agonisti dotati di elevata efficacia, ma scarsa 
selettività, agendo anche su altri organi ed apparati. Le più recenti evidenze 
scientifiche hanno individuato un nuovo agente tocolitico: l’Atosiban che grazie alla 
sua peculiare e specifica azione di antagonismo sui recettori dell’ossitocina garantisce 
un’efficacia comparabile ai beta mimetici, ma con una maggiore tollerabilità. 
L’Atosiban rappresenta il farmaco di prima scelta nel trattamento della minaccia di 
parto pretermine nelle gravidanze gemellari, in quanto i beta agonisti sono 
controindicati perchè incrementando i livelli di renina ed aldosterone in una 
gravidanza già associata ad un maggiore volume plasmatico materno, ad 
iperaldosteronismo secondario, aumenterebbero ulteriormente il rischio di edema 
polmonare.  
Di Renzo nel 2005 ha messo a confronto l’atosiban versus ritodrina, nel trattamento 
prolungato, in caso di gravidanza multipla o rottura prematura delle membrane 
antecedenti le 28 settimane (in media) con l’obiettivo di raggiungere un’epoca che 
consentisse minori rischi perinatali. I risultati, dal punto di vista dell’efficacia e 
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dell’outcome, sono sovrapponibili tra i due farmaci (tendenzialmente più favorevoli 
per l’atosiban anche se non statisticamente significativi). Invece, la compliance degli 
effetti collaterali è a sfavore della ritodrina che risulta meno tollerata e gravata da 
effetti collaterali che hanno richiesto la sospensione del trattamento nel 15% dei casi. 
In definitiva, i risultati confermano che non esistono differenze sostanziali 
sull’efficacia del farmaco rispetto ai beta-mimetici e che esistono, invece, differenze 
sostanziali sulla comparsa di effetti collaterali maternofetali che risultano di gran 
























ATOSIBAN VERSUS CERCHIAGGIO CERVICALE NELLE 
PAZIENTI CON GRAVIDANZA GEMELLARE A RISCHIO DI 
PARTO PRETERMINE. NOSTRA ESPERIENZA 
 
Introduzione 
L’incidenza  delle gravidanze multiple è in aumento negli ultimi 20 anni ed è noto 
come tali gravidanze abbiano un elevato rischio di parto pretermine (66), infatti, tale 
complicanza è da 7 a 10 volte più frequente nelle gravidanze multiple rispetto alle 
singole. Il parto pretermine sembra essere il risultato di un processo cronico di 
origine multifattoriale, in cui sono coinvolti predisposizione genetica, fattori 
ambientali uterini, meccanismi infiammatori e disordini endocrini (67), e che si 
manifesta in modo eterogeneo, mediante travaglio pretermine, rottura prematura 
pretermine delle membrane (PPROM) o insufficienza cervicale. Solo il 50% dei casi 
di parto pretermine avviene in gravide in cui è possibile identificare dei fattori di 
rischio, il più importante dei quali è rappresentato dalla storia di precedente parto 
pretermine o pregresso aborto tardivo (68). 
L’incompetenza cervicale è una complicanza che interessa lo 0.05-1% della 
popolazione ostetrica. L’incompetenza cervicale viene definita come l’incapacità del 
collo dell’utero di supportare una gravidanza fino al suo termine per un difetto 
strutturale, funzionale, congenito o acquisito.  
La cervice è la parte inferiore dell'utero e si estende nella vagina. Durante una 
gravidanza normale rimane chiusa fino al terzo trimestre. Se una donna presenta 
incompetenza della cervice, aumenta la probabilità di parto prematuro perché la 
cervice si accorcia o si apre in epoca precoce. Se la cervice è sana, si assottiglia e si 
apre alla fine della gravidanza, quando ha inizio il travaglio. In presenza di 
incompetenza della cervice, l'apertura avviene senza il travaglio e la donna potrebbe 
partorire senza sentire le contrazioni. Le cause dell’incompetenza cervicale sono 
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varie, ma nella maggior parte dei casi la condizione è idiopatica e destinata a 
rimanere misconosciuta quanto meno fino alla prima gravidanza che esiti in aborto 
nel II trimestre, preceduto dalla classica dilatazione cervicale completamente 
asintomatica (69). 
Tra le cause riconosciute di incompetenza cervicale si annoverano sia fattori 
congeniti, peraltro di rara osservazione, che acquisiti (eminentemente pregressi 
traumi ostetrici e/o chirurgici). 
La diagnosi di incompetenza cervicale si basa sul reperto clinico e/o ecografico di 
modificazioni morfometriche della cervice uterina. In particolare, il monitoraggio 
cervicale mediante ultrasonografia transvaginale è considerato ormai da tempo un 
interessante strumento per la identificazione precoce di un’insufficienza del collo e 
risulterebbe maggiormente affidabile rispetto al più tradizionale esame digitale (70). 
I parametri da valutare al fine della diagnosi di incompetenza cervicale sono: la 
lunghezza della cervice uterina e  le caratteristiche (ampiezza, lunghezza, ecc) 
dell’eventuale “funneling”. La lunghezza della cervice uterina è contraddistinta da 
un’ampia variabilità interindividuale prima delle 20 settimane di gravidanza (forse a 
motivo delle difficoltà che si incontrano nell’identificare prima di tale epoca 
gestazionale l’esatto confine tra il tratto prossimale del canale cervicale ed il 
miometrio del segmento uterino inferiore); non sembra influenzata dalla parità e dalla 
gravidità; tende a rimanere stabile durante le prime 28-30 settimane nelle gestanti 
destinate a partorire a termine; subisce un fisiologico, progressivo raccorciamento 
nell’ultimo trimestre di gravidanza; ad età gestazionali comprese tra 20 e 28 
settimane (54), il 50° centile corrisponderebbe a 35 mm, mentre 40, 30 e 26 mm 
rappresenterebbero rispettivamente il 75° 25° e 10° centile. 
La lunghezza della cervice uterina è forse il più importante marker di incompetenza 
cervicale, presentando una ben documentata correlazione inversa con il rischio di 
parto pretermine. E’ stato dimostrato che la presenza di funnelling è in grado di 
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identificare la popolazione a rischio di parto pretermine con una sensibilità tra il 60 e 
il 90% (71). 
L'intervento tradizionale per le donne con parti pretermine ricorrenti o perdite fetali 
nel secondo trimestre è il cerchiaggio cervicale, ossia una procedura chirurgica in cui 
la cervice viene chiusa mediante cucitura durante la gravidanza. Fu introdotto nel 
1955 da Shirodkar  e rimane ancora oggi uno degli interventi chirurgici più 
controversi in ostetricia (72). Il cerchiaggio cervicale è stato ampiamente utilizzato 
per prevenire la nascita pretermine precoce in caso di debolezza della cervice 
(talvolta detta incompetenza della cervice).  
 
Obiettivo 
L’obiettivo dello studio è stato quello di valutare l’efficacia della terapia con 
Atosiban rispetto al cerchiaggio cervicale preventivo, nelle gravidanze gemellari a 
rischio di parto pretermine, in relazione all’epoca gestazionale al parto. 
 
Materiali e metodi 
Questo studio clinico prospettico, è stato condotto presso il Dipartimento di 
Emergenze Ostetrico e Ginecologiche, Urologiche e di Medicina della Riproduzione 
dell’ Università “Federico II” di Napoli da Gennaio 2009 a Luglio 2011. Sono state 
escluse le pazienti con fattori di rischio anamnestici per parto pretermine, con una 
corion-amniosite e/o un’infezione del tratto genitale inferiore, con patologie 
malformative fetali; in assenza di sanguinamenti uterini e rottura prematura delle 
membrane. Sono state arruolate 48 pazienti, 0 para, con gravidanza bigemina, 
bicoriale, biamniotica di età compresa fra i 25 ed i 35 anni, in assenza di attività 
contrattile uterina. Tutte sono state sottoposte tra la 18° e la 22° settimana ad 
ecografia transaddominale per la valutazione dell’anatomia fetale e per confermare 
l’epoca gestazionale, e ad ecografia transvaginale per la misurazione della lunghezza 
cervicale. Per una buona riproducibilità della tecnica dovevano essere soddisfatti i 
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seguenti criteri: 1) OUI piatto o triangolare; 2) canale cervicale interamente visibile; 
3) OUE simmetrico; 4) labbro anteriore e posteriore della cervice dello stesso 
spessore del canale cervicale. Una lunghezza cervicale < 25mm rappresentava 
l’indicazione al trattamento, in quanto considerata a rischio di parto pretermine. 24 
pazienti (gruppo A) sono state sottoposte a cerchiaggio cervicale secondo Mc 
Donald; 24 pazienti (gruppo B) sono state trattate con Atosiban secondo protocollo 
standard. Il cerchiaggio cervicale è stato effettuato sempre dallo stesso operatore in 
anestesia generale. Nessuna paziente è stata sottoposta ad ulteriori trattamenti 
farmacologici e/o chirurgici per la prevenzione del parto pretermine. Per tutte le 
pazienti è stata valutata l’epoca gestazionale al parto, inferiore o superiore alla 34a 
settimana. I risultati sono stati valutati col test t di Student.  
 
Risultati 
La procedura chirurgica è stata effettuata con successo in tutti i casi, e in assenza di 
complicanze a 48 ore. L’epoca gestazionale media al parto è stata di 31 +/- 3,4 
settimane per le pazienti del gruppo A, di cui un parto a 24 settimane per pPROM. Le 
pazienti del gruppo B hanno espletato il parto ad un’epoca media di 34,5+/- 1,7 
settimane. Tale dato è apparso statisticamente significativo (p<0,05).  
 
Discussione 
I metodi di prevenzione del parto pretermine nelle gravidanze gemellari sono 
molteplici; includono il riposo a letto, il cerchiaggio cervicale e la terapia tocolitica. 
Studi randomizzati dimostrano che nelle gravidanze gemellari il riposo a letto 
aumenta, anzicchè diminuire, l’incidenza di parto pretermine. Non ci sono studi 
clinici randomizzati sulle gravidanze gemellari con riduzione della lunghezza 
cervicale circa l’efficacia del cerchiaggio cervicale. Una recente meta-analisi ha 
evidenziato una significativa riduzione nelle gravidanze singole ed un sorprendente 
aumento  nelle gravidanze bigemine dell’incidenza di parto pretermine dopo 
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cerchiaggio cervicale in caso di ridotta lunghezza cervicale (73). Altri studi 
dimostrano che non vi sono differenze in termini di epoca gestazionale al parto nelle 
pazienti con gravidanza gemellare sottoposte a cerchiaggio rispetto a quelle 
sottoposte a management conservativo (74,75). Il cerchiaggio cervicale è stato 
largamente utilizzato negli ultimi 50 anni per la prevenzione, ma il suo utilizzo è stato 
sempre oggetto di discussione, in quanto, non è esente da rischi. Il cerchiaggio 
cervicale, infatti, come tutte le procedure chirurgiche, è gravato da un certo numero 
di complicanze, direttamente o indirettamente riconducibili alla manipolazione 
intraoperatoria del collo. Gli effetti avversi più comunemente osservati in 
associazione al cerchiaggio comprendono dolore addominale, sanguinamento 
vaginale, PPROM e lesione della vescica. Le complicazioni tardive possono 
comprendere infezioni quali la corioamnionite (54).  
I risultati di due trials randomizzati (76,77), non hanno dimostrato particolari benefici 
a seguito dell’applicazione di cerchiaggio cervicale. Più recentemente (78), un trial 
randomizzato multicentrico condotto su 253 pazienti con cervice ≤15 mm dimostra 
che la percentuale di parto pretermine (prima della 33° settimana) è simile nei due 
gruppi (22% nel gruppo sottoposto a cerchiaggio e 26% nel gruppo di controllo, 
p=0.44) senza differenze significative nella mortalità e morbilità perinatale. Lo studio 
giunge alla conclusione che il cerchiaggio nelle donne con cervice corta non riduce 
sostanzialmente il rischio di parto pretermine, mentre la misurazione routinaria della 
lunghezza della cervice a 22-24 settimane può identificare le pazienti ad alto rischio 
di parto pretermine.  
Nel 2005 Berghella eseguì una metanalisi il cui obiettivo era quello di valutare se il 
cerchiaggio fosse in grado di prevenire il parto pretermine in donne con cervice corta. 
In tale studio non emerse nessun beneficio dopo il cerchiaggio prendendo come 
riferimento tutte le pazienti con cervice corta. Si ottennero invece risultati diversi in 
casi particolari: si verificò una significativa riduzione di parto pretermine prima della 
35° settimana nelle pazienti sottoposte a cerchiaggio con pregresso parto pretermine 
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rispetto alle pazienti non sottoposte a tale trattamento. Si notò invece che nelle 
gravidanze gemellari il cerchiaggio cervicale era associato ad un alto rischio di parto 
pretermine (73). 
Lo stesso Berghella nel 2007 stabilì come il cerchiaggio fosse in grado di ridurre il 
rischio di parto pretermine in donne con più di tre casi di parto pretermine nel II 
trimestre e con una lunghezza cervicale < a 25 mm. A tal proposito egli propose 
l’esecuzione di un cerchiaggio dalla 14° alla 27° settimana di gravidanza (79). 
Una metanalisi del 2010, condotta su 208 pazienti, ha evidenziato una significativa 
riduzione dell’incidenza di parto pretermine prima delle 35 settimane nelle pazienti 
sottoposte a cerchiaggio rispetto al controllo (80). 
Uno recente studio effettuato su donne con gravidanza bigemine, ha messo a 
confronto il cerchiaggio cervicale con la condotta di attesa, dimostrando che il 
cerchiaggio contribuisce in modo non significativo nell’aumentare l’epoca 
gestazionale al parto nelle gravidanze multiple (81). 
Le linee guida del Royal College of Obstetrivians and Gynaecologists del Maggio 
2011, sconsigliano l’esecuzione del cerchiaggio cervicale in donne con anamnesi 
ostetrica negativa per nascite pretermine, pur in presenza di una cervicometria 
inferiore a 25mm, raccomanda, invece, una condotta d’attesa nelle pazienti con 
anamnesi positiva, le quali andrebbero sottoposte a monitoraggio ecografico  e 
cerchiaggio se la lunghezza cervicale si riducesse ulteriormente. Inoltre, non 
raccomanda il cerchiaggio nelle gravidanze multiple, in cui potrebbe essere associato 
ad aumento del rischio di parto pretermine e di aborti (82). Molteplici sono, invece, 
gli studi effettuati nell’ultimo decennio, che dimostrano la buona efficacia e l’ottima 
tollerabilità dell’atosiban versus il placebo e gli altri tocolitici, in particolare i beta 
mimetici. Non c’è al momento attuale un tocolitico di “I linea”, ma l’atosiban 
sembrerebbe essere da preferire agli altri, soprattutto nelle gravidanze gemellari, in 




I risultati del nostro studio hanno dimostrato come il trattamento con Atosiban nelle 
gravidanze gemellari a rischio di parto pretermine sia da preferire al cerchiaggio 
preventivo. Tale dato è verosimilmente riconducibile al meccanismo d’azione del 
farmaco, il quale oltre ad antagonizzare l’azione dell’ossitocina, agisce indirettamente 
anche sul rilascio delle prostaglandine, intervenendo, quindi anche sui meccanismi 
biochimici che concorrono al fenomeno del ripening cervicale. Di contro, il 
cerchiaggio cervicale svolge esclusivamente un’azione meccanica, il cui utilizzo, non 
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OBIETTIVI: 
Il parto pre-termine rappresenta la principale causa di morbilità e mortalità neonatale; è da 7 a 10 
volte più frequente nelle gravidanze multiple rispetto alle singole. Obiettivo del nostro studio è 
valutare l’efficacia, in termini di epoca gestazionale al parto, della terapia con Atosiban, antagonista 
recettoriale dell’ossitocina, rispetto al cerchiaggio cervicale preventivo, nelle gravidanze gemellari a 
rischio di parto pretermine. 
MATERIALI E METODI: 
48 primipare con gravidanza bigemina, in assenza di attività contrattile uterina sono state sottoposte 
tra la 18° e la 22° settimana ad ecografia transvaginale per la misurazione della lunghezza cervicale. 
Una lunghezza cervicale < 25mm è stata l’indicazione al trattamento, in quanto considerata a 
rischio di parto pretermine. 24 pazienti (gruppo A) sono state sottoposte a cerchiaggio cervicale; 24 
pazienti (gruppo B) sono state trattate con Atosiban secondo protocollo standard. Per tutte le 
pazienti è stata valutata l’epoca gestazionale al parto. I risultati sono stati valutati col test t di 
Student.  
RISULTATI: 
L’epoca gestazionale media al parto è stata di 31 settimane per le pazienti del gruppo A, di cui un 
parto a 22 settimane per pPROM. Le pazienti del gruppo B hanno espletato il parto ad un’epoca 
media di 34,5 settimane. Tale dato è apparso statisticamente significativo (p<0,05). 
DISCUSSIONE: 
Molti studi hanno validato l’attendibilità dell’ecografia transvaginale nella predizione del rischio di 
parto pretermine, una lunghezza cervicale inferiore a 25mm rappresenta un importante marker di 
incompetenza cervicale. La letteratura, invece, non è univoca circa l’efficacia del cerchiaggio 
cervicale preventivo nelle pazienti a rischio, in particolare, nelle gravidanze gemellari sembrerebbe 
associato ad un alto rischio di parto pretermine  
CONCLUSIONE: 
I risultati del nostro studio hanno dimostrato come il trattamento con Atosiban nelle gravidanze 
gemellari a rischio di parto pre-termine sia da preferire al cerchiaggio preventivo. Tale dato è 
verosimilmente riconducibile al meccanismo d’azione del farmaco, il quale oltre ad antagonizzare 
l’azione dell’ossitocina, agisce indirettamente anche sul rilascio delle prostaglandine, intervenendo, 
quindi anche sui meccanismi biochimici che concorrono al fenomeno del ripening cervicale. Di 
contro, il cerchiaggio cervicale svolge esclusivamente un’azione meccanica, il cui utilizzo, non è 
stato validato da studi clinici randomizzati controllati. 
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RIPETIZIONE DEL TRATTAMENTO CON ATOSIBAN NELLE 
GRAVIDANZE GEMELLARI. NOSTRA ESPERIENZA. 
 
Introduzione 
Il parto pretermine complica il 5-10% delle gravidanze, nelle gravidanze singole la 
percentuale è dell’1-2% mentre è pari al 5-10% nelle gravidanze gemellari. La 
valutazione della lunghezza cervicale con ecografia transvaginale identifica con 
buona sensibilità le pazienti a rischio. La valutazione ecografica della cervice, 
mediante sonda transvaginale, ha evidenziato l’importanza del collo dell’utero nelle 
dinamiche del parto pretermine, dimostrando come la continenza cervicale sia una 
variabile proporzionale alla lunghezza del canale cervicale. Un altro parametro di 
valutazione ecografica è lo svasamento ad imbuto dell’orificio uterino interno 
attraverso il quale protrudono le membrane amniotiche, detto “funneling”. La sua 
presenza abbinata alla riduzione in lunghezza del canale cervicale sarebbe 
responsabile di prognosi sfavorevole. La sensibilità dello screening cervicale 
mediante ecografia transvaginale è però troppo scarsa (29%) per proporre l’impiego 
routinario, in assenza di sintomi o fattori di rischio (83). Importante quindi, la 
determinazione ecografica della lunghezza cervicale, per la prevenzione del parto 
pretermine in pazienti ad alto rischio. Nicolaides ha valutato il ruolo dell’integrazione 
di fattori di rischio anamnestici e della determinazione della lunghezza cervicale 
come metodo di predizione del parto pretermine nelle gravidanze singole e gemellari. 
Ha dimostrato che, mentre nelle gravidanze singole la combinazione di entrambi i 
dati è molto più sensibile nell’individuare le pazienti a rischio rispetto all’utilizzo dei 
singoli fattori (84); nelle gravidanze bigemine la gemellarità costituisce di per sé un 
importante fattore di rischio indipendente dalla storia ostetrica indicando la lunghezza 
cervicale come unico test di screening per la determinazione del rischio di parto 
pretermine in queste gravidanze (85). 
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L’epoca gestazionale per la valutazione della lunghezza cervicale ed il cut-off della 
stessa per la gravidanza singola e gemellare è diverso a seconda dei vari studi.  
Uno studio effettuato sulle gravidanze singole e gemellari (Kushnir, 1990) fornisce 
un normogramma di riferimento della lunghezza cervicale fra la 14^ e la 37^ 
settimana; la differenza della lunghezza della cervice uterina riscontrata nelle 
gravidanze gemellari e singole, è risultata essere in media di 9 mm nel periodo  di 
gestazione compreso tra la 20^ e la 37^ settimana (86). A 24 settimane di gestazione 
la lunghezza cervicale può variare da 25 mm (5° percentile) a 44 mm (75° 
percentile), una lunghezza cervicale ≤  15 mm è predittiva di parto prima della 28^ 
settimana di gestazione nel 90% dei casi. Gli autori hanno evidenziato un andamento 
simile fra le gravidanze singole e gemellari dalla 14^ alla 19^ settimana. Dopo questo 
periodo, la cervice misurata nelle gravidanze gemellari è sempre significativamente 
più corta che nelle gravidanze singole e non c’è differenza tra nullipare e pluripare. 
Nelle gravidanze bigemine una lunghezza cervicale ≤ 25 mm identifica un rischio di 
parto pretermine del 50% (87). 
L’Atosiban, tocolitico di nuova generazione, agisce bloccando l’azione 
dell’ossitocina la quale stimola l’attività contrattile uterina agendo direttamente sul 
miometrio o indirettamente favorendo il rilascio di prostaglandine dalla decidua. 
Studi condotti negli anni (European 2001; French/Austr 2001; Goodwin 1994; 
Moutquin 2000) hanno dimostrato che l’Atosiban provoca, forse grazie alla sua 
azione utero-specifica, pochi e minimi effetti avversi materni rispetto ai beta 
mimetici, mentre analogamente a quest’ultimi non risulta significativa l’azione sul 
prolungamento della gravidanza e sull’outcome neonatale ( King 2003). Rappresenta 
un passo avanti nella terapia della minaccia di parto prematuro ed oggi rappresenta un 
tocolitico di I linea nelle gravidanze gemellari, per le quali, i beta agonisti sono 
controindicati. Essi, infatti, incrementando i livelli di renina ed aldosterone in una 
gravidanza già associata ad un maggiore volume plasmatico materno, ad 
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iperaldosteronismo secondario, aumenterebbero ulteriormente il rischio di edema 
polmonare.  
Le gravidanze bigemine pongono un serio problema di durata della gravidanza, e, 
l’esperienza clinica mostra che non sempre un singolo trattamento tocolitico con 
agonisti recettoriali dell’ossitocina sia sufficiente ad assicurare una durata adeguata 
della gravidanza.   
 
Obiettivo 
Obiettivo dello studio è stata la valutazione del rischio e della terapia della minaccia 
di parto pretermine nelle gravidanze gemellari con lo scopo di determinare in tali 
gravidanze il rischio di parto pretermine e valutare l’efficacia del trattamento con 
Atosiban e la sua eventuale ripetizione, in relazione all’epoca gestazionale al parto. 
 
 
Materiali e metodi 
124  pazienti primigravide con gravidanza bigemina alla 24a settimana di gestazione, 
di età compresa fra 28 e 34 anni sono state selezionate presso il nostro Centro di 
Gravidanza a Rischio, tra il 2007 ed il 2011. Tutte le pazienti non mostravano 
evidenza clinica o tocografica di attività contrattile uterina. In tutte le pazienti è stata 
dimostrata l’assenza di patologie materno-fetali e assenza di infezioni rilevabili al 
tampone vaginale eseguito all’ammissione allo studio. Tutte le pazienti sono state 
sottoposte ad ecografia transvaginale per la misurazione della  lunghezza cervicale e 
valutazione della presenza/assenza di funneling (svasamento ad imbuto dell’OUI). 
Per una buona riproducibilità della tecnica dovevano essere soddisfatti i seguenti 
criteri: 1) OUI piatto o triangolare; 2) canale cervicale interamente visibile; 3) OUE 
simmetrico; 4) labbro anteriore e posteriore della cervice dello stesso spessore del 
canale cervicale. Le pazienti con  lunghezza cervicale < 25mm con o senza funneling 
sono state considerate a rischio di parto pretermine e sottoposte a trattamento con 
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Atosiban, alla 24a settimana di gestazione, secondo il seguente protocollo: bolo da 
6,75 mg endovena seguito da un’infusione continua di 300ug/min e.v. per 3 ore e di 
100 ug/min e.v. per le successive 45 ore, in regime di ricovero. Tali valutazioni 
ecografiche sono state ripetute dopo una settimana, una lunghezza cervicale < 25 mm 
rappresentava indicazione ad un secondo trattamento con Atosiban. 
Nessuna paziente è stata sottoposta ad ulteriori trattamenti farmacologici e/o 
chirurgici per la prevenzione del parto pretermine. L’efficacia terapeutica del 
trattamento è stata valutata in termini di epoca gestazionale al parto; inferiore o 
superiore alla 34a settimana. I risultati ottenuti sono stati valutati col test χ2. 
 
Risultati 
 Alla valutazione della cervice a 7 giorni dal trattamento, 32 pazienti (Gruppo A) non 
hanno necessitato di un secondo ciclo di Atosiban in quanto la lunghezza cervicale è 
risultata >  25 mm. Nelle rimanenti 92 pazienti (Gruppo B) la lunghezza cervicale 
risultava essere < 25 mm. A tali pazienti é stato proposto un secondo ciclo di terapia 
con Atosiban. Di queste, 38 pazienti hanno rifiutato la ripetizione del trattamento 
(Gruppo B1): 6 per l’insorgenza di effetti indesiderati durante la somministrazione 
del farmaco (rush cutaneo, cefalea, vomito), 12 si sono rivolte ad altre strutture 
ospedaliere essendo residenti in altra regione e 20, essendo asintomatiche, non 
avvertivano la necessità di un secondo trattamento. Le rimanenti 54 pazienti del 
gruppo B (Gruppo B2) sono state sottoposte ad un nuovo ciclo di terapia.   
Delle pazienti appartenenti al Gruppo A, 26 hanno partorito dopo le 34 settimane e 6 
prima; nel Gruppo B1, 26 prima delle 34 settimane e 12 dopo; nel gruppo B2, 4 
prima e 50 dopo le 34 settimane. La differenza è apparsa statisticamente significativa 
fra Gruppo B1 e Gruppo B2 (OR: 27,08), e fra il Gruppo A e il Gruppo B1 (OR: 
9,38). 
Tale differenza non è risultata statisticamente significativa nel confronto tra il gruppo 
A e B2 (OR: 0,34) (Figura 6-7). 
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Discussione                                .  
La gemellarità rappresenta un fattore di  rischio importante di parto pretermine; tale 
rischio può essere quantizzato attraverso la determinazione della lunghezza cervicale. 
Molteplici sono stati gli studi effettuati fino ad oggi che dimostrano la relazione 
lineare esistente fra la lunghezza cervicale e il rischio di parto pretermine. Una 
Cochrane pubblicata nel 2009 da Berghella, che comprende 12 studi randomizzati 
controllati effettuati sia su gravidanze singole che gemellari, con e senza rottura 
prematura delle membrane (PROM), dimostra come la cervicometria ecografia sia 
predittiva di parto pretermine, ma come non vi sia una chiara evidenza per 
raccomandare tale esame come test di screening in pazienti sia sintomatiche che 
asintomatiche. Allo stesso tempo incoraggia ad effettuare studi futuri in cui le 
popolazioni siano meglio selezionate (singole, gemellari, con e senza sintomi) al fine 
di individuare un protocollo per il management delle gravide basato sulla lunghezza 
cervicale determinata con ecografia transvaginale, metodo facilmente riproducibile 
(62). La letteratura non è unanime circa l’accuratezza dell’ecografia transvaginale 
nelle gravidanze gemellari nella predizione del rischio di parto pretermine. Uno 
studio del 2010 dimostra che la lunghezza cervicale determinata con ecografia 
transvaginale fra 20 e 24 settimane rappresenta un buon predittore di parto pretermine  
nelle gravidanze gemellari asintomatiche (61). Goldenberg nel 1996 (88) ha condotto 
uno studio su 147 gravidanze gemellari con valutazione ecografica della lunghezza 
cervicale tra 24 e 28 settimane evidenziando un aumentato rischio di parto prima 
delle 32 settimane per una lunghezza cervicale < di 25mm. Imseis nel 1997 (89) ha 
definito come gravidanze bigemine a basso rischio di parto prima della 34° settimana 
quelle in cui le pazienti presentavano tra 24 e 26 settimane una lunghezza cervicale > 
di 35mm. Guzman nel 2000 (90) indica come predittiva di parto pretermine nelle 
gravidanze gemellari una lunghezza cervicale < di 2cm valutata tra 15 e 28 settimane. 
Gibson nel 2004 (91) conferma il valore della valutazione mediante ecografia 
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transvaginale della lunghezza cervicale nella individuazione delle gravidanze 
gemellari a rischio di parto pretermine; una lunghezza cervicale < di 25mm a 18 
settimane e < di 22 mm a 24 settimane sono indicativi per parto prima delle 35 
settimane. Sperling nel 2005 (92) conferma i dati di Souka del 1999 (93) suggerendo 
di effettuare la valutazione della lunghezza cervicale a 23 settimane e pone come cut-
off  25mm. Le modifiche cervicometriche nella minaccia di parto pretermine  sono, 
senza dubbio, il prodotto di una serie di meccanismi fisiopatologici che vedono 
coinvolti numerose vie ormonali. E’ noto come l’eziopatogenesi del parto pretermine 
sia multifattoriale con attivazione finale degli stessi meccanismi che conducono al 
parto a termine. 
Nella gravidanza gemellare la maggiore incidenza di parto pretermine ci suggerisce 
come in questi casi potrebbero essere coinvolti dei fattori aggiuntivi; uno di questi è 
sicuramente la sovradistensione uterina che potrebbe essere causa di una prematura 
sensibilità uterina all’ossitocina (94). Questa, secreta dalla neuroipofisi in maniera 
pulsatile, ma anche dalla placenta, dalle ovaie e dalle membrane fetali, svolge un 
ruolo importante nell’iniziazione del parto, sia pretermine che a termine. Tale ormone 
stimola sia la frequenza che la forza dell’attività contrattile uterina legandosi ai 
recettori di membrana presenti sulla superfice delle cellule miometriali in cui 
determina un incremento della concentrazione di calcio intracellulare; inoltre induce 
il rilascio di prostaglandine da parte della decidua e delle membrane fetali. Le 
prostaglandine oltre ad aumentare la contrattilità uterina aumentano la concentrazione 
di recettori dell’ossitocina sulle cellule miometriali (95). Sembrerebbe che il parto 
pretermine sia dovuto ad un precoce aumento dei recettori per l’ossitocina nel 
miometrio come avviene nel parto a termine. Uno studio del 2009, condotto su 
modelli animali, evidenzia come nelle gravidanze gemellari il parto pretermine sia 
verosimilmente da associare ad una maggiore e prematura sensibilità all’ossitocina, o 
ad un aumento dell’espressione dei suoi recettori; incoraggia pertanto ad effettuare 
futuri studi in vivo (96). L’Atosiban è un antagonista competitivo dell’ossitocina; 
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agisce a livello dei recettori del miometrio, della decidua e delle membrane fetali 
attraverso un’inibizione dose dipendente della contrattilità uterina. L’affinità 
dell’Atosiban per i recettori dell’ossitocina è dieci volte minore rispetto all’ossitocina 
endogena (97); per cui le dosi terapeutiche devono essere sufficienti a determinare 




I risultati del nostro studio dimostrano come il monitoraggio della lunghezza 
cervicale e l’eventuale ripetizione del trattamento con Atosiban nelle gravidanze 
gemellari a rischio di parto pretermine prolunghi la durata della gravidanza 
migliorando l’outcome neonatale.  
In particolare, sottolinea l’importanza di effettuare un secondo ciclo di terapia in 
presenza delle indicazioni cervicometriche precedentemente descritte. Nelle 
gravidanze gemellari è ipotizzabile un maggior rilascio di ossitocina tale da superare 
l’azione antagonista del farmaco o è possibile che esista una maggiore concentrazione 
di recettori per l’ossitocina stessa, per cui il farmaco non riesce a impedire l’azione 
dell’ossitocina endogena se somministrato alla dose standard. Sulla scorta di tali 
considerazioni e considerando i nostri risultati,  un secondo trattamento con Atosiban, 
ove ne esistano le condizioni e permangano i fattori di rischio, sembra consigliabile 
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Obiettivi: 
Il parto pretermine complica il 5-10% delle gravidanze, nelle gravidanze singole la percentuale è 
dell’1-2% mentre è pari al 5-10% nelle gravidanze gemellari. La valutazione della lunghezza 
cervicale con ecografia transvaginale identifica con buona sensibilità le pazienti a rischio. 
L’atosiban rappresenta il tocolitico di prima scelta. Nelle gravidanze gemellari non sempre un 
singolo trattamento con atosiban è efficace. Scopo dello studio è valutare l’effetto di una sua 
ripetizione nelle gravidanze gemellari con persistente rischio. 
Materiali e metodi: 
124 gravidanze gemellari con lunghezza cervicale < 25mm a 24 settimane sono state sottoposte a  
trattamento con Atosiban. Una lunghezza cervicale <25mm dopo una settimana rappresentava 
l’indicazione ad una ripetizione del trattamento. E’ stata considerata l’epoca gestazionale al parto; 
inferiore o superiore a 34 settimane. I risultati ottenuti sono stati confrontati col test χ2. 
Risultati: 
Tutte le pazienti presentavano una lunghezza cervicale post-trattamento > 25mm; in 32 pazienti 
(Gruppo A) rimaneva invariata dopo una settimana, 38 pazienti hanno rifiutato la ripetizione del 
trattamento (Gruppo B1), 54 pazienti (Gruppo B2) sono state sottoposte ad un nuovo ciclo di 
terapia. Nel Gruppo A 26 hanno partorito dopo le 34 settimane e 6 prima, nel Gruppo B1 26 prima 
delle 34 settimane e 12 dopo, nel gruppo B2 4 prima e 50 dopo le 34 settimane. La differenza è 
apparsa statisticamente significativa fra Gruppo B1 e Gruppo B2 (OR: 27,08), e fra il Gruppo A e il 
Gruppo B1 (OR: 9,38), non è apparsa significativa fra il Gruppo A e B2 (OR: 0,34). 
Discussione: 
Nella gravidanza gemellare la sovradistensione uterina potrebbe causare una prematura sensibilità 
uterina all’ossitocina e precoce aumento dei recettori miometriali per l’ossitocina. L’affinità 
dell’Atosiban per i recettori è dieci volte minore rispetto all’ossitocina endogena. Nelle gravidanze 
gemellari è ipotizzabile un maggior rilascio di ossitocina o una maggiore espressione dei suoi 
recettori tale da superare l’azione antagonista del farmaco, che non risulterebbe efficace se 
somministrato alla dose standard.   
Conclusioni: 
I risultati del nostro studio dimostrano come il monitoraggio della lunghezza cervicale e l’eventuale 
ripetizione del trattamento con Atosiban nelle gravidanze gemellari a rischio di parto pretermine 
prolunghi la durata della gravidanza. 
 








Le malattie autoimmuni sono 5 volte più frequenti nelle donne, raggiungono un picco 
di incidenza nella vita riproduttiva. Alcune malattie autoimmuni possono avere un 
profondo effetto sulla gravidanza, altre ne possono essere influenzate tanto da 
rendersi manifeste per la prima volta in gravidanza. Pertanto, le gravide affette da tali 
patologie sono ad elevato rischio di complicanze materno-fetali, in particolare la 
gestante è a rischio di preeclampsia, diabete gestazionale, trombosi venose profonde; 
l’outcome fetale è condizionato dall’alta incidenza di aborto spontaneo, morte fetale, 
ritardo di crescita intrauterino, parto pretermine e rottura prematura delle membrane. 
Vari studi in letteratura hanno dimostrato come il parto pretermine è più frequente 
nelle donne affette da malattie autoimmuni rispetto ai controlli (12% rispetto a 4%) e 
come la rottura prematura delle membrane  sia la causa principale di tale complicanza 
verificandosi nel 39% dei casi rispetto al 2-5% della popolazione generale.  
L’associazione malattie autoimmuni e parto pretermine ha, negli anni, sollevato una 
serie di  problematiche. Una review della letteratura degli ultimi 10 anni, però, ha 
trovato una forte evidenza di sostegno per una tale ipotesi. L’unità feto-placentare 
rappresenta un trapianto allogenico materno. La possibilità dell’unità feto-placentare 
di svilupparsi nell’organismo materno rappresenta un modello unico di tolleranza 
dell’organismo a degli antigeni estranei di origine paterna espressi dal feto. 
L'induzione della normale tolleranza feto-placentare e il rischio di esacerbazione 
autoimmuni, quindi, sono inversamente correlati: finché l’unità feto-placentare semi-
allogenica è ben tollerata, la predisposizione verso la funzione autoimmune rimane 
repressa; viceversa, si può avere una tendenza verso l'autoimmunità con 
riesacerbazioni della patologia di base (flare). 
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Durante la gravidanza, vi è una fisiologica regolamentazione della risposta 
immunitaria innata per prevenire il rigetto del  trapianto allogenico fetale. Un ruolo 
centrale di questo adattamento è dato dai cambiamenti nella produzione di citochine.  
Funzionalmente le citochine si suddividono in coloro che sono coinvolte nelle 
reazioni Th1 (immunità cellulo-mediata) e coloro che sono coinvolte nelle reazioni 
Th2 (immunità umorale). Durante la gravidanza fisiologica, l’equilibrio tra l'attività 
Th1/Th2 è fortemente spostato verso l’attività Th2 (il cosiddetto ''fenomeno'' Th2), e 
svolge un potenziale ruolo protettivo nel rapporto materno-fetale. Processi 
infiammatori, o la presenza di infezioni, sono in grado di alterare l'equilibrio delle 
citochine Th1 e Th2 causando uno spostamento verso una predominanza Th1, a causa 
della quale inizia e si intensifica la produzione di citochine infiammatorie coinvolte 
nel parto pretermine. L’identificazione precoce del vero travaglio di parto, cioè prima 
che avvenga un appianamento con dilatazione cervicale, è spesso difficile. L’esame 
clinico vaginale è scarsamente predittivo di parto pretermine con un valore di falsi 
positivi del 40%. La mancanza di efficacia dell’esame clinico vaginale legato 
soprattutto alle variazioni inter-intraosservatore,  suggerisce che non può essere 
considerato un test per identificare le donne a rischio di parto pretermine. Lo 
dimostra l’osservazione che, in studi randomizzati sull’efficacia tocolitica, circa il 
50% delle gestanti con minaccia di parto pretermine, trattate con placebo, partorisce a 
termine. Un valido contributo alla diagnosi della minaccia di parto pretermine può 
venire oggi dalla identificazione dei cosiddetti “predittori secondari” di parto 
pretermine quali: l’ecografia transvaginale, per la valutazione della cervice uterina, e 
l’identificazione della fibronectina fetale a livello del liquido cervicovaginale . 
Devono essere considerati come risposta patologica il raccorciamento della cervice 
stessa e la comparsa o l’ampliamento del funneling. Pertanto, nelle pazienti affette da 
patologie autoimmuni, l’ecografia transvaginale può essere utilizzata, a scopo 
diagnostico, tra la 22° e la 32° settimana di gestazione, in due condizioni cliniche 
diverse: pazienti sintomatiche, con attività contrattile riferita e/o dimostrata, e nelle 
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quali l’ecografia transvaginale, rilevando una lunghezza cervicale inferiore a 25 mm, 
con o senza funneling, si è dimostrata in grado di identificare la popolazione a rischio 
di parto pretermine con una sensibilità tra il 60 ed il 90 %; pazienti asintomatiche, 
quindi su tutta la popolazione, come test di screening. E’ interessante notare come 
diversi studi  hanno accertato l’esistenza di una correlazione lineare tra lunghezza 
cervicale e rischio di parto pretermine. La valutazione mediante ecografia 
transvaginale della lunghezza della cervice uterina è,  infatti, in grado di identificare 
con buona sensibilità le pazienti a rischio di parto pretermine. L’epoca gestazionale 
per la valutazione del dato e il cut-off della lunghezza cervicale per la gravidanza 
singola e gemellare è diverso a seconda dei vari studi. L’approccio terapeutico per la 
prevenzione e la cura del parto pretermine è basato sull’impiego di agenti tocolitici, 
di corticosteroidi e di antibiotici in caso di esame colturale vagino-rettale positivo per 
infezioni. Lo scopo primario della terapia tocolitica, là dove è necessario (24-34 
settimane), è di posticipare il parto almeno di 48 ore, periodo necessario alla 
somministrazione di corticosteroidi per ridurre l’incidenza di sindrome da distress 
respiratorio fetale e di emorragia intraventricolare. Lo scopo secondario è di ridurre la 
mortalità e la morbilità perinatale legate alla severa prematurità. Infatti, in epoca 
gestazionale precoce tra 22 e 28 settimane di gestazione posticipare il parto di un 
giorno determina un aumento della sopravvivenza neonatale del 3%. 
Il farmaco tocolitico di prima scelta nelle pazienti affette da patologie autoimmuni è 
l’Atosiban (antagonista recettoriale dell’ossitocina), grazie alla migliore tollerabilità 
ed anche alla migliore efficacia che ha dimostrato in termini di epoca gestazionale al 
parto ed outcome neonatale rispetto ad altri farmaci tocolitici (98). 
 
Obiettivo 
Obiettivo di questo studio è valutare la percentuale di alta positività degli ANA in 
pazienti con minaccia di parto pretermine con e senza rottura prematura precoce delle 
membrane (PPROM).  
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Materiali e metodi 
Sono state reclutate 172 pazienti afferite all’ambulatorio di Gravidanza a Rischio del 
Dipartimento di Emergenze Ostetriche, Ginecologiche ed Urologiche e Medicina 
della Riproduzione dell’Università “Federico II” di Napoli.  Criteri di inclusione sono 
stati: paziente con gravidanza singola, affetta da minaccia di parto pretermine sia con 
PPROM  che con membrane integre, diagnosticata in base alla presenza di una 
cervicometria < 25mm, un’epoca gestazionale compresa tra 28 e 32 settimane; la 
presenza di tampone vaginale negativo per infezioni, assenza di altre complicanze 
materno fetali. A tutte è stata effettuata profilassi di Liggins per la maturità 
polmonare fetale e terapia tocolitica con atosiban e sono state tutte sottoposte al 
ricovero al test di immunofluorescenza per gli ANA, al fine di evidenziare una 
eventuale correlazione tra questa complicanza e la probabile presenza di una 
patologia autoimmune. Delle 172 pazienti arruolate, 10 erano con PPROM (Gruppo 
A) e 162 con membrane integre (Gruppo B). I dati sono stati analizzati col test χ 2. 
 
Risultati 
Nel Gruppo A 3 pazienti risultavano ANA positive, mentre nel gruppo B solo 12 
pazienti risultavano positive al test. La differenza è apparsa statisticamente 




L’associazione tra disturbi di sintesi e metabolismo del tessuto connettivo e  malattie 
correlate, può essere causa di parto pretermine; l’anomalo metabolismo delle 
membrane contribuisce alla prematurità, aumentando il rischio di rottura prematura e 
incompetenza cervicale; i geni della sindrome di Marfan, causata da mutazioni FBN1 
e polimorfismi nel COL1A1 (collageno di tipo 1, alfa 1) e TGFB1 (tumor growth 
factor beta1) sono stati associati con l'incompetenza cervicale (99). Moltissimi dati 
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suggeriscono che gli eventi infiammatori all'inizio della gravidanza sono parte 
integrante dei meccanismi patogenetici della condizione di parto pretermine (100). 
Sono state trovate variazioni nel corredo genetico in geni coinvolti nella regolazione 
dell'infiammazione e nello sviluppo regolare matrice extracellulare. Un numero 
consistente di prove scientifiche indicano che gli ormoni pro-infiammatori potrebbero 
avere un ruolo significativo nel processo di travaglio. Ad ogni infezione si 
oppongono ormoni che stimolano il sistema immunitario, gli stessi che hanno un 
ruolo nel travaglio. Questo processo ormonale innesca una cascata di eventi che 
possono causare l’inizio del travaglio stesso. L’ipotesi dello studio è che la madre e/o 
il feto lanciano il segnale dell'inizio del travaglio pretermine quando l'ambiente 
all'interno dell'utero è sfavorevole, e minaccia la sopravvivenza della coppia materno-
fetale (101). Vari cofattori sembrano essere responsabili del parto pretermine, come 
fattori psico-sociali, etnici, genetici, patologie pelviche malformative ed infettive, 
patologie autoimmuni. I dati concordano che le modificazioni della cervicometria 
sono strettamente correlati al parto pretermine dove risulta dilatata e/o con funneling 
anche in assenza di attività contrattile uterina o di sanguinamento vaginale. Ci sono 
evidenze di correlazione positiva con eventi quali la formazione delle gap junctions, 
incremento dei recettori dell'ossitocina, aumentata produzione deciduale di 
prostaglandine e del calcio intracellulare. Tutti questi fattori in correlazione o anche 
singolarmente, stabiliscono, probabilmente, l’eziopatogenesi del parto pretermine. 
avidanza (102). L'infiammazione, causata da infezione urogenitale o sistemica della 
madre, è responsabile di circa il 40% delle nascite pretermine. 
Il meccanismo che induce la nascita pretermine può comportare l'attivazione di 
citochine che stimolano la sintesi delle prostaglandine e aumentano inoltre la 
produzione di metalloproteinasi di matrice, inducendo la rottura delle membrane 
fetali e la maturazione della cervice. Le citochine sono state studiate come 
biomarcatori proteici del parto prematuro imminente. Sono glicoproteine a basso peso 
molecolare che mediano l'attivazione delle cellule del sistema immunitario e 
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coordinano la produzione e la secrezione di anticorpi e altre citochine. Stimolano 
inoltre le contrazioni uterine mediante la produzione di prostaglandine e forse 
causano la maturazione cervicale pretermine e la PPROM mediante la stimolazione di 
metalloproteinasi (103). È stato ampiamente osservato l'aumento dei livelli di 
citochine pro-infiammatorie nel siero materno e dei liquidi cervicovaginali durante le 
infezioni e prima del parto. Le citochine pro-infiammatorie quali IL-1β, IL-6, IL-8 e 
TNF-α proteggono l'ospite dall'invasione di microorganismi. Oltre agli effetti 
protettivi, questa risposta può anche essere dannosa per l'ospite, pertanto la cascata 
immunitaria pro-infiammatoria è rigidamente regolata. La risoluzione del processo 
infiammatorio e la guarigione avvengono attraverso l'attività delle citochine anti-
infiammatorie quali l'antagonista dei recettori dell'interleuchina. Nella patogenesi 
della nascita pretermine correlata a infezione è implicato uno squilibrio tra la risposta 
pro-infiammatoria e quella anti-infiammatoria (104). La nascita pretermine è stata 
associata a livelli elevati delle citochine IL-1, IL-6 e IL-8 anche in assenza di segni di 
infezione intrauterina. Le metalloproteinasi di matrice (MMP) sono responsabili del 
turnover e della degradazione delle proteine del tessuto connettivo. Le MMP 
influenzano l'attività di varie citochine, il che suggerisce il doppio ruolo che svolgono 
nell'attivazione e nell'inattivazione del sistema infiammatorio. Le MMP intervengono 
come enzimi proteolitici nel travaglio pretermine e nella PPROM, così come nella 
pre-eclampsia, nel ritardo di crescita intrauterina, nella malattia polmonare cronica, 
nell'enterocolite necrotizzante, nell'emorragia intraventricolare, nella leucomalacia 
periventricolare cistica e nella retinopatia della prematurità (105). La MMP-9 è 
coinvolta nella degradazione della membrana basale e di altri componenti della 
matrice extracellulare e aumenta nella donna al momento del parto. La 
concentrazione di MMP-9 nel siero materno aumenta 24 ore prima dell'inizio del 
travaglio. Una predizione così tardiva è di poco valore nel permettere di adottare 
misure preventive, ma può aiutare a comprendere il meccanismo della nascita 
pretermine. Studi recenti suggeriscono che nella PPROM intervenga l'aumento dei 
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livelli fetali di MMP-9 e differenziano i feti con PPROM da quelli che incorrono in 
travaglio prematuro con membrane intatte (106). Ci si è quindi chiesti se la PPROM 
sia un semplice incidente o se un feto malato possa iniziare il parto pretermine 
attivando i meccanismi responsabili della rottura delle membrane. Il vantaggio 
teleologico del secondo caso sarebbe un'uscita più rapida da un ambiente ostile.  
I dati forniti dalla letteratura fanno, quindi, pensare che probabilmente i fattori 
coinvolti nella PPROM sono legati allo stato infiammatorio cronico determinato dalla 
patologia autoimmune di base che agirebbe sia sulla componente connettivale delle 
membrane amniotiche indebolendone la struttura, sia attraverso un aumento delle 
citochine proinfiammatorie locali di cui è nota l’ezipatogenesi nel parto pretermine. 
 
Conclusioni 
La nostra esperienza, seppur limitata dall’esiguità dei dati, mostra come nelle pazienti 
ANA positive ci sia una maggiore incidenza di PPROM.  
Tale ipotesi potrebbe rendere auspicabile uno screening autoimmune nelle pazienti 
con minaccia di parto pretermine e PPROM al fine di diagnosticare una patologia 
autoimmune materna misconoscita che potrebbe complicare ed essere complicata 
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MATERIALI E  METODI 
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(Gruppo A) e 162 con membrane integre (Gruppo B), sono state sottoposte al ricovero a test di 
immunofluorescenza per gli ANA. L’epoca gestazionale era compresa tra 28 e 32 settimane; tutte le 
pazienti presentavano tampone vaginale negativo per infezioni e cervicometria <25mm; a tutte è 
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dalla patologia autoimmune di base che agirebbe sia sulla componente connettivale delle membrane 
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OBIETTIVI: 
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RISULTATI: 
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DISCUSSIONE: 
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affette da malattie autoimmuni rispetto ai controlli (12% rispetto a 4%) e come la rottura prematura 
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di immunofluorescenza per gli ANA è usato come test di screening alla valutazione iniziale del 
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CONCLUSIONI: 
La nostra esperienza mostra come nelle pazienti ANA positive ci sia una maggiore incidenza di 
pPROM. Probabilmente i fattori coinvolti sono legati allo stato infiammatorio cronico determinato 
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locali di cui è nota l’ezipatogenesi nel parto pretermine. Uno screening autoimmune nelle pazienti 
con minaccia di parto pretermine e pPROM potrebbe essere consigliato. 
 























































Figura 2. Misurazione lunghezza cervicale. 
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Figura 6. Rappresentazione grafica dei gruppi di studio. Gruppo A: un solo ciclo di terapia, mancanza di 
indicazione alla ripetizione; Gruppo B1: un solo ciclo di terapia , indicazione alla ripetizione; Gruppo B2: 
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